Preoperative preparation and postoperative management of patients with myasthenia gravis or myasthenic syndrome by Hotineanu, Vladimir & Stasiuc, Maxim
Arta Medica  •  Nr. 3 (42), 2010 61
PREGĂTIREA PREOPERATORIE ŞI CONDIUTA POSTOPERATORIE A 
PACIENŢILOR CU  MIASTENIA GRAvIS SAU SINDROM MIASTENIC
preoperaTiVe preparaTion and posToperaTiVe managemenT of 
paTienTs WiTh myasThenia graVis or myasThenic syndrome
Vladimir HOTINEANu1, Maxim STASIuC2
1 Prof. Dr. Hab. în med., 
2 Dr. în Med., medic chirurg SCR
Clinica 1, Catedra 2 Chirurgie, Univ. de Stat de Medicină şi Farmacie ”N.Testemitanu”,  
Laboratorul de cercetări ştiinţifice  ”Chirurgie reconstructivă a tractului digestiv”, Chisinau
Rezumat
Miastenia gravis prezintă un triumf medical din jumatatea a doua a sec. XX, care însă a lăsat probleme şi întrebări pentru ştiinţa contem-
porană. Ultimele trei decenii au marcat lipsa scaderii mortalităţii în miastenia gravis, prevalenţa sporită fiind cauzată de supravieţuirea 
crescută a pacienţilor. Indicaţiile tratamentului chirurgical rămîn controversate, dar rezultatele postoperatorii apreciază timectomia 
ca metoda de elecţie în tratamentul formaţiunilor de volum ale timusului, în asocierea cu miastenia gravis sau sindrom miastenic. În 
tratamentul complex un rol foarte important il are pregătirea preoperatorie şi conduita postoperatorie medicamentoasă a pacienţilor.
Summary
Myasthenia gravis represents one of the great medical triumphs of the last half century. However, problems and questions remain. The 
mortality rate for Myasthenia gravis has not decreased over the last 30 years; reports suggesting that the documented increased prevalence 
of Myasthenia gravis is due to better survival more likely reflect improved case ascertainment in the elderly. Thymectomy remains as the 
optimal treatment of choice in patients with myasthenia gravis, however, the selection criteria for surgery remains controversial. Neoplastic 
pathology of the thymus gland associated with myasthenia gravis or myasthenic syndrome causes a range of medical problems that need 
application of complex therapy, a very important role being plaid by preoperative preparation and postoperative management of patients.
Materiale şi metode
Studiul s-a axat pe analiza materialelor de observa-
ţie clinică, a examenelor paraclinice efectuate, a rezul-
tatelor tratamentului farmacoterapeutic şi chirurgical, 
într-un lot de 109 pacienţi cu diferite formaţiuni de 
volum al timusului, în asociere cu sindromul miaste-
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nic sau miastenia gravis, trataţi în clinică pe parcursul 
anilor 1994-2008. 
Pacienţii au fost divizaţi în 2 loturi: i lot a inclus 41 (37,62%) 
pacienţi cu formaţiuni de volum timice în asociere cu sindro-
mul miastenic, ii lot – 68 (62,38%) pacienţi cu formaţiuni de 
volum timice în asociere cu miastenia gravis. 
Dintr-un total de 109 bolnavi incluşi în studiu 28 (25,69%) 
au fost bărbaţi (lot 1 – 12 (29%) cazuri; lot 2 – 16 (24%) cazuri) 
şi 81 (74,31%) femei (lot 1 – 29 (71%) cazuri; lot 2 – 52 (76%) 
cazuri. 
Vârsta bolnavilor a variat între 10 – 80 ani, în medie alcă-
tuind 32,7 ani. Din numărul total de 109 pacienţi cu formaţiuni 
de volum al timusului, în asociere cu sindromul miastenic sau 
miastenia gravis, 102 (93.58%) bolnavi au constituit persoanele 
activ incluse în sectorul de muncă. 
În Clinica Chirurgie nr.2, tactica tratamentului miasteniei 
gravis şi al sindromului miastenic a suportat modificări odată 
cu parcurgerea unei perioade de cercetare diagnostică, clinico-
instrumentală, de laborator şi morfologică, ceea ce a permis 
elucidarea etiologiei şi a patogeniei sindromului miastenic, 
fapt ce a dus la schimbarea argumentată a tacticii chirurgicale, 
eligibilitatea căreia a fost confirmată prin rezultatele tratamen-
tului chirurgical şi ale celui conservator, inclusiv la distanţă.
indicaţia operatorie principală în majoritatea cazurilor 
-  98 (89,1%) (lotul 1 – 41 (100%), lotul 2 – 57 (83.82%) a fost 
prezenţa formaţiunilor de volum ale timusului. stabilită preope-
rator imagistic; în 4 (3,67%) cazuri analizate – miastenia gravis, 
cu evoluţie clinică progresiva (lotul 2 – 4 (5.89%) cazuri); şi în 
7 (6,42%) cazuri – miastenia gravis generalizată de gravitate 
medie sau gravă (cu crize miastenice în anamneză) (lotul 2 – 7 
(10.29%) cazuri (Tabelul 1).
Tabelul 1. Indicaţiile pentru tratament chirurgical 
Nr. Indicaţie chirurgicală lot 1 % lot 2 % Total %
1.
Formaţiune de volum a 
glandei timice
41 100 57 83,82 98 89,1
2. MG cu evoluţie progresiva - - 4 5,89 4 3,67
3.
MG gravitate medie sau 
gravă
- - 7 10,29 7 6,42
Tratamentul preoperator
În prezent tratamentul sindromului miastenic şi/sau al 
miasteniei gravis în asociere cu formaţiunile de volum timice 
este complex, asociindu-se terapia medicamentoasă cu diferite 
procedee chirurgicale, aspectul chirurgical fiind considerat 
principal.
Pregătirea preoperatorie medicamentoasă se determină 
în funcţie de dereglările sistemice şi homeostatice, care sunt 
legate de miastenia gravis sau de sindromul miastenic şi include:
· Cuparea asteniei musculare accentuate;
· Compensarea dereglărilor de alimentaţie legate de de-
ranjamentul actelor de masticaţie şi de deglutiţie;
· Sanarea focarelor septice şi diminuarea reţinerii conţini-
tului traheobronhial;
· Stabilizarea hemodinamicii;
· Compensarea dereglărilor endocrine asociate.
Scopul principal al pregătirii preoperatorii constă în lichi-
darea asteniei musculare. Folosirea cu acest scop a preparatelor 
anticolinesterazice (PACe), în doze care asigură starea func-
ţională satisfăcătoare, constituie direcţia generală a rezolvării 
acestei probleme. În majoritate cazurilor PACe (piridostigmin 
(kalemin), distigmin bromid (ubretid), etc.) se administrează 
enteral per os, se repartizează uniform toată doza de zi (une-
ori destul de mare), care cupează manifistările miastenice în 
decursul zilei. În cazurile de disfagie, manifestată şi în crizele 
miastenice, PACe (prozerină, ubretid) se administrează pa-
renteral înainte de masa. Acţiunea PACe se accentuează prin 
administrarea efedrinei (25 mg 2 ori/zi) sau a eufilinei (150 mg 
2 ori/zi) per os sau parenteral.
Pentru diminuarea efectului muscarinic al PACe, mai ales 
în doze mari şi în administrarea lor parenterala, se recurge pa-
ralel la sol. Atropini subcutan în corelaţie: sol. Prozerini 0,05% 
1ml – sol. Atropini 0,1% 0,3ml.
eficacitatea acestei direcţii de pregătire preoperatorie poate 
fi sporita prin administrarea preparatelor glucocorticosteroide 
(prednizolon, metipred) în doze echivalente de 20 – 30 mg de 
prednizolon/zi. Conform lui П. Ветшев indicaţiile pentru in-
cluderea în schema terapiei complexe a preparatelor hormonale 
sunt manifestările miastenice evidente, afectarea musculaturii 
bulbare şi a celei respiratorii, crize miastenice în anamneză, 
rezistenţa faţa de  PACe. Menţionăm că pentru pregătirea 
adecvată cu folosirea preparatelor glucocorticosteroide este 
necesar un interval de timp – intervenţia chirurgicală se efec-
tuează peste 1,5 – 2 luni după alegerea dozei optime. Profilaxia 
antibacterială raţională, protecţia antinociceptivă adecvată în 
timpul anesteziei, tehnica operativă perfecţionată cu trauma-
tism intraoperator minimal, terapia intensivă optimă asigură 
o evoluţie postoperatorie necomplicată, necătând la folosirea 
timp îndelungat a glucocorticoizelor. 
Din numărul total al pacienţilor (109) incluşi în studiu, 
48 (44.04%) (lotul 1 – 41 (100%), lotul 2 – 7 (10.29%) nu au 
necesitat o pregătire preoperatorie specializată. În 42 cazuri 
(38.53%) (toate din lotul 2 – 42 (61.76%) bolnavii au urmat 
o pregătire peoperatorie medicamentoasă cu folosirea numai 
PACe (kalemin, prozerină). Dozele PACe au fost alese indivi-
dual în fiecare caz aparte, dar a fost observată o corelaţie directă 
între gravitatea manifestărilor miastenice şi doza eficientă de 
PACe. În manifestările neînsemnate şi uşoare, în majoritatea 
cazurilor a fost suficientă doza de kalemină 60 – 120 mg/zi, în 
formele cu gravitate medie – 120 – 180 mg/zi, la pacienţii cu 
forme grave dozele eficiente au crescut de la 180 mg/zi până la 
240 mg/zi, în unele cazuri şi mai mult. Trebuie de menţionat că 
rar au fost observate şi cazuri când dozele eficiente de PACe nu 
au fost corelate cu gravitatea manifestărilor miastenice (formele 
uşoare au fost corelate cu dozele mari (180 – 210 mg/zi) şi invers 
formele grave au fost corelate cu dozele mici de PACe (60 – 90 
mg/zi). Durata tratamentului medicamentos preoperator a 
variat de la 1 săptămână până la 3 luni, cu o medie de 22,7 zile 
(lotul 1 – 21,1, lotul 2 – 24,3 zile).
În 19 (17.43%) cazuri pregătirea preoperatorie medicamen-
toasă a inclus suplimentar şi administrarea glucocorticoizelor 
(prednizolonă) (lotul 2 – 19 (27.94%). Dozarea a fost efectuată 
conform schemei: iniţial 15 mg/zi, majorarea lentă a dozei în 
dinamică până la 30-45 mg/zi pe parcursul a 10 – 14 zile, di-
minuarea lentă a dozei până la anulare peste 3 – 4 săptămâni. 
Durata cursului a variat de la 4 săptămâni până la 9 săptămâni, 
cu o medie de 42,4 zile.
Rezultatele pregătirii preoperatorii pot fi ameliorate sem-
nificativ prin includerea în program a metodelor de terapie 
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eferentă. există date convingătoare care confirmă că hemo-
sorbţia cu sorbente carbonifere neselectate permite, în multe 
cazuri, ameliorarea transmisiunii neuromusculare. Dar aceste 
schimbări nu sunt obligătorii şi sunt corelate cu devierile elec-
tromiografice. Devieri pozitive electromiografice se observă în 
mod egal la pacienţii cu diferite forme ale miasteniei gravis şi, 
probabil, sunt legate mai mult de starea sistemului hipotalamo-
hipofizar al pacientului, provenind din ACh-receptorii centrali, 
decât de schimbarea mediului intern al organismului. Pe o scară 
mai largă, în scopul pregătirii preoperatorii a pacienţilor cu 
miastenia gravis, se aplică plasmofereza în regimul de schim-
bări ale plasmei cu plasma donatoare. Folosirea plasmoferezei 
permite micşorarea duratei cursului ( 2 – 3 şedinţe) şi pastrarea 
rezervelor proteice ale bolnavului şi, în consecinţa, compensa-
rea rapida a starii generale a pacientului, cu diminuarea dozei 
PACe, până la anularea lor.
Studiul dat a inclus 3 (2,79%) cazuri, când în programul de 
pregătire preoperatorie au fost introduse şi metodele aferente 
(1 caz – hemosorbţia – 2 şedinţe; 2 cazuri – plasmofereza – 2 
şedinţe), cu efect rapid, evident, dar temporar.
Folosirea PACe, mai ales în doze mari, duce la hipersali-
vare şi la hipersecreţie bronşică, care în asociere cu impactul 
unei tuse slabe favoriza apariţia bronhostaziei şi a pneumoniei. 
Pentru prevenirea acestei complicaţii am recurs la următoarele 
manopere: gimnastică respiratorie nesolicitantă fizic, drenaj 
poziţionat, administrarea mucoliticelor (ACC, ambroxol, etc.).
Pregătirea preoperatorie efectuată după schema dată a 
permis obţinerea unor rezultate clinice favorabile în terapia 
manifestărilor miastenice, ceea ce a diminuat riscul intervenţiei 
chirurgicale. În toate 109 (100%) cazuri intervenţia chirurgicală 
a avut un caracter programat.
Starea generală preoperatorie a fost apreciată după scara 
Asociaţiei Americane a Anesteziologilor (American Society 
of Anastesiologists - ASA):
• Clasa i – pacienţii, care nu aveau maladii sistemice – 17 
(15.6%) pacienţi (i lot – 17 (41.46%) cazuri, ii lot – 0 
cazuri);
• Clasa ii – pacienţii cu o maladie sistemică compensată, care 
nu limita activitatea fizică şi socială – 32 (29.36%) pacienţi 
(i lot – 16 (39.02%) cazuri, ii lot – 16 (23.53%) cazuri);
• Clasa iii – pacienţii cu o maladie sistemică gravă, care 
limita activitatea fizică şi / sau activitatea socială, însă 
era posibil de compensat în rezultatul tratamentului – 56 
(51.38%) pacienţi (i lot – 8 (19.51%) cazuri, ii lot – 48 
(70,59%) cazuri);
• Clasa iV – pacienţii cu o maladie decompensată, care ne-
cesitau administrarea permanentă a medicamentelor – 4 
(3,67%) pacienţi (i lot – 0 cazuri, ii lot – 4 (5.88%) cazuri);
• Clasa V – pacienţii care puteau deceda în decurs de 24 ore 
necătând la acordarea asistenţei medicale – 0 pacienţi.
Premedicaţia a urmărit următoarele scopuri:
1) Normalizarea stării psihoemoţionale a pacientului;
2) Prevenirea şi diminuarea reacţiei pacientului la efectu-
area diferitor manipulaţii (injecţii intravenoase, introducerea 
diferitor catetere);
3) Asigurarea unei perioade mai confortabile de inducţie 
a anesteziei.
Premedicaţia trebuie să fie minimă şi să nu includă pre-
parate cu supresiune evidentă a SCN şi a ritmului respirator. 
Seara şi în ziua intervenţiei chirurgicale se administrează nu-
mai preparate somnifere şi antihistaminice. la pacienţii, care 
timp îndelungat preoperator au primit glucocorticosteroide, 
este necesara încluderea în premedicaţie a prednizolonei sau 
hidrocortizonei.
Atropina se administează în premedicaţie în doze nu mai 
mici de 1 mg. intramuscular – cu 40 min. înainte de intervenţie 
sau intravenos – înainte de inducţie în narcoză. Aceasta gestiune 
este determinată de pericolul dezvoltării reacţiilor vagale în 
timpul inducţiei la pacienţii, care au folosit preoperator PACe 
în doze mari.
Cu scopul corecţiei hipovolemiei, care are loc frecvent la 
bolnavii miastenici, este recomandată, înainte de intervenţia 
chirurgicală, infuzia intravenoasă a 400 ml. de cristaloizi şi a 
400 ml. de coloizi (poliglucină, gelatinol, gelofuzin).
Pentru profilaxia antibacterială preoperatorie noi am 
utilizat cefalosporine (ceftriaxon 1g) sau peniciline protec-
tate (amoxiclav 600 mg), administrate intravenos în timpul 
inducţiei narcozei. Aminoglicozidele (de toate generaţiile) şi 
fluorchinolonele sunt contraindicate, din cauza acţiunii lor 
curareforme.
Singura metodă de anestezie accesibilă în tratamentul 
chirurgical al pacienţilor cu formaţiuni de volum timice, în 
asociere cu sindromul miastenic sau cu miastenia gravis. este 
anestezia generală intravenoasă cu ventilaţie artificială a plă-
mânilor prin tubul oro-traheal.
Menţionăm că pentru bolnavii miastenici este caracte-
ristică sensibilitatea crescută faţă de miorelaxante nedepola-
rizante (de lungă durată), durata acţiunii lor poate fi enormă 
şi restabilirea tonusului musculaturii scheletale – incompletă. 
Răspunsul la miorelaxante depolarizante, de regulă, este nor-
mală, dar fasciculaţiile musculare în timpul primei introduceri, 
de obicei, lipsesc.
inducţia narcozei se efectuează prin administrarea intrave-
noasă a tiopentalului sau a ketaminei. Pentru realizarea intuba-
ţiei oro-traheale se folosesc 30-60 mg. de ditilină. Pe parcursul 
intervenţiei, în caz de necesitate, blocada neuromusculară se 
menţine prin injectări fracţionate de ditilină 30-40 mg. 
Menţionăm că diferite grupuri de muşchi scheletali pot 
fi afectate în grad diferit şi, ca rezultat, restabilirea completă a 
tonusului adductorului policis nu semnifică obligatoriu resta-
bilirea tonusului musculaturii faringeale şi al celei respiratorii.
Tratamentul medical postoperator al pacienţilor operaţi 
pentru formaţiuni de volum timice, în asociere cu sindromul 
miastenic sau cu miastenia gravis
Terapia medicamentoasă în perioada postoperatorie timpurie 
a fost indicată pacienţilor operaţi pentru formaţiuni de volum 
timice în secţia de terapie intensivă şi a fost continuată în secţia de 
profil. Volumul şi caracterul măsurilor terapeutice au fost stabilit 
în funcţie de următoarele criterii: tipul intervenţiei chirurgicale, 
evoluţia clinică, terapia preoperatorie efectuată; volumul trauma-
tismului operator, complicaţiile intraoperatorii survenite; patologi-
ile concomitente existente; prezenţa complicaţiilor postoperatorii.
În majoritatea cazurilor, terapia complexă medicamen-
toasă, indicată imediat postoperator. urmăreşte următoarele 
obiective:
• Restabilirea tonusului muscular;
• Analgezia adecvată postoperatorie;
• Corecţia volemică;
• Antibioterapia profilactică;
• Corecţia funcţiei altor organe şi sisteme;
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• Corijarea metabolismului energetic;
• Terapia anticoagulantă şi reologică (profilaxia complica-
ţiilor tromboembolice);
• Terapia simptomatică şi cea a patologiilor concomitente.
intervenţiile chirurgicale la nivelul mediastinului ante-
rior se soldează cu un traumatism major din cauza poziţiei 
anatomo - topografice a organului (acces prin sternotomie 
longitudinală), a vecinătăţii cu vasele magistrale de calibru 
mare, a plexurilor nervoase, a fiziologiei glandei. 
În scopul analgeziei postoperatorii, pacienţilor cu manifis-
tări miastenice nu li se recomandă folosire opioidelor. Prepara-
tele de elecţie sunt forme injecţionale de ketonal, ketoprofen, 
etc. Prima introducere a preparatului analgetic se efectuează la 
finalul intervenţiei chirurgicale prin injectări, ulterior repetate, 
care asigură analgezia adecvată în plaga postoperatorie.
Stabilizarea volemiei se atinge prin terapia infuzională cu 
încludere nu numai a coloizilor (dextrane, gelofuzin, gelatinol, 
etc.), dar şi a cristaloizilor cu acţiune antihipoxică (reamberin). 
Hipokalemia, care influenţează negativ transmisiunea neuro-
musculară şi tonusul muscular, determină folosirea «soluţiilor 
polarizante».
În scopul prevenirii complicaţiilor septice am folosit Cefa-
losporine de generaţia a 3-a (ceftriaxon 1g/24 ore intravenos) 
sau peniciline protectate (amoxiclav 600mg/24 ore intravenos).
Formaţiunile de volum timice deseori fiind de lungă 
durată şi prezentând o dereglare respiratorie severă, indusă 
de un sindrom miastenic pronunţat, au provocat diminuarea 
posibilităţilor compensatorii ale organismului, dereglări 
ale sistemului cardio-vascular, dereglări ale sistemului 
imun. Aceşti pacienţi au necesitat o monitorizare strictă a 
hemodinamicii. 
Tuturor pacienţilor postoperator le-au fost indicate 
PACe în forma injectabila (sol. Proserini 0,015% 1,0 ml i/v ), 
necătând la prezenţei sau absenta manifestărilor miastenice 
preoperatorii. Deoarece în perioada postoperatorie precoce, de 
regulă, se dezvoltă fenomenul de timotoxicoză, determinatat 
de traumatizarea mecanică intraoperatorie a glandei timice şi 
ca rezultat al eliminării în sânge a substanţii timice (hormonii, 
anticorpi antiAChR), ce provoacă agravarea şi generalizarea 
manifestărilor miastenice.
extubarea cu trecere la respiraţia spontană a fost efectuată 
după restabilirea completă a tonusului muscular, mai ales a 
musculaturii faringiene şi respiratorii. 
Termenul de extubare, cu trecere la respiraţie spontană, a 
variat de la 4 ore până la 36 ore cu o medie de 7,7 ore. În lotul 
1 restabilirea tonusului muscular în general s-a produs mai 
repede, termenul de extubare a variat de la 4 până la 24 ore, cu 
o medie de 6,65 ore. În lotul 2 termenul de extubare a oscilat de 
la 5 până la 36 ore, cu o medie de 8,32 ore (Tabelul 2).
De respiraţie asistată prin tubul oro-tracheal pentru o 
perioada de peste 12 ore au avut nevoie 12 (11,01%) bolnavi, 
din lotul 1 - 1 (2,44%), lotul 2 – 11 (16,18%).
Majoritatea pacienţilor au fost mobilizaţi in a 2-a zi post-
operator – 93 (85,32%) (lotul 1 – 40 (97,56%), lotul 2 – 53 
(77,94%), în 10 (9,17%) cazuri analizate mobilizarea a avut 
loc în a 3-a zi postoperatorie (lotul 1 – 1 (2,44%), lotul 2 – 9 
(13,24%). Şi numai 6 (5,5%) pacienţi au fost mobilizaţi după a 
4-a zi postoperator (toţi din lotul 2 – 6 (8,82%) (Fig. 1).
Tabelul 2. Ventilaţia artificială  
a plămânilor (VAP) în perioada postoperatorie
lotul 1 lotul 2
lotul 
general














Figura 1. Restabilirea tonusului muscular şi mobilizarea pacienţilor
Debutul alimentaţiei enterale perorale a avut loc paralel 
cu mobilizarea pacientului. 
După normalizarea peristaltismului intestinal şi începutul 
alimentaţiei perorale bolnavilor li s-au administrat PACe pero-
rale (tab. Kalemini 60 mg în dozele 180-240 mg/zi).
Pacienţilor cu sindrom miastenic le-a fost adminisrat 
prednizolon în dozele 30-40 mg/zi pe parcursul a 2 săptămâni 
postoperator. Bolnavilor cu miastenia gravis le-a fost adminis-
trat postoperator prednizolon în dozele 45-60 mg/zi timp de 
2 – 2,5 luni, conform schemei tradiţionale.
Durata medie de spitalizare postoperatorie a constituit 
8,5 zile (la pacienţii din lotul 1 – 6.82 zile, iar pentru pacienţii 
din lotul 2 – 10.04 zile). N-am înregistrat în acest lot letalitate 
spitalicească în perioada postoperatorie precoce, toţi pacienţii 
operaţi s-au externat într-o stare generală satisfăcătoare.
Concluzie
Pregătirea preoperatorie a bolnavilor cu formaţiuni tumo-
rale timice în asociere cu miastenia gravis sau cu sindromul mi-
astenic este obligatorie şi constă în cuparea asteniei musculare 
patologice accentuate, compensarea dereglărilor de alimentaţie 
legate cu deranjamentul actelor de masticaţie şi de înghiţire, 
sanarea focarelor septice şi diminuarea reţinerii conţinutului 
traheobronhial, stabilizarea hemodinamicii, compensarea 
dereglărilor endocrine asociate.
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